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Mijnheer de Rector Magniﬁcus, zeer gewaardeerde toehoorders,
Koekje erbij? Deze vraag wordt in een reclame voor een koekje 
van Nederlands fabricaat tot vervelens toe gesteld. Een vraag 
die een coeliakiepatiënt meestal negatief moet beantwoorden. 
Een koekje bevat immers bijna altijd gluten en daar kan een 
coeliakiepatiënt niet tegen. Wat is coeliakie nu eigenlijk? 
Coeliakie is een darmziekte. Het oppervlak van de dunne darm 
dat normaal enorm groot is, vlakt af vanwege een 
ontstekingsreactie in het weefsel. Door deze afvlakking kan de 
patiënt voedingsstoffen slecht opnemen en ontstaan de 
typische verschijnselen die op coeliakie wijzen. Dat kan diarree, 
maagpijn en slechte groei bij kinderen zijn maar er zijn ook 
veel andere verschijningsvormen. 
Dit komt dus allemaal door die gluten. Wat is dat dan 
eigenlijk? Gluten is een verzamelnaam voor een groep eiwitten 
die in tarwe voorkomen. Gluten eiwitten hebben bijzondere 
eigenschappen: ze zijn elastisch, ze lossen niet op in water en ze 
vormen netwerken. Deze drie eigenschappen zorgen ervoor dat 
we van bloem deeg kunnen maken dat goed kan rijzen want 
door dat elastische gluten netwerk blijft de lucht in het deeg 
opgesloten. Geen wonder dat gluten erg populair is in de 
voedingsindustrie, wie houdt er niet van een luchtig broodje. 
Maar waarom kunnen coeliakie patiënten niet tegen gluten? Het 
afweersysteem van de patiënt blijkt de boosdoener te zijn. 
Zonder afweersysteem zouden wij dus geen coeliakie kunnen 
krijgen. Maar ja, zonder afweersysteem zouden we hier helemaal 
niet zijn. Het is namelijk bedoeld om ons te beschermen tegen 
allerlei ziekteverwekkers zoals bacteriën en virussen. Dat gaat 
verbazingwekkend goed als we in aanmerking nemen dat wij 
omringd zijn door vele micro-organismen en zeer regelmatig 
met schadelijke in aanraking komen. We worden daar meestal 
niet ziek van omdat het afweersysteem de meeste van deze 
pathogenen opruimt voordat ze kwaad kunnen doen. Maar dit 
gaat soms fout en dan keert het afweersysteem zich tegen ons. En 
dan bedoel ik dit letterlijk: het afweersysteem valt dan ons eigen 
lichaam aan. Als dit proces eenmaal in gang gezet is blijkt ook 
hier het afweersysteem zeer efﬁciënt maar nu kunnen de 
gevolgen desastreus zijn. Reuma en type I diabetes zijn klassieke 
gevolgen van een dergelijke ontspoorde reactie van ons 
afweersysteem. In het eerste geval worden de gewrichten 
aangetast, bij diabetes worden de insuline producerende cellen 
in het lichaam vernietigd. Zijn die eenmaal weg, dan komen ze 
niet meer terug en moet er levenslang insuline gespoten worden. 
Bij coeliakie is ook zoiets aan de hand maar nu reageert het 
afweersysteem niet op ons lichaam zelf maar tegen dat 
onschuldige eiwit in onze dagelijkse voeding: gluten. Reeds in 
de jaren 30 van de vorige eeuw realiseerde de kinderarts 
Willem Karel Dicke zich dat gluten verantwoordelijk was voor 
de symptomen die zo karakteristiek zijn voor coeliakie. Daarna 
heeft het zo’n 60 jaar geduurd voordat er inzicht kwam in 
waarom dat gebeurt. Waarom in vredesnaam zo lang, hoor ik u 
bijna denken? 
Hier wil ik een parallel trekken tussen zeilen en wetenschap. 
Zeilen en wetenschap hebben namelijk met elkaar gemeen dat 
ze een heel dure manier zijn om je extreem traag voort te 
bewegen, tenminste zo wordt dat door de buitenwereld 
ervaren. De eerste keer dat mij die traagheid van het zeilen 
opviel was toen wij op volle snelheid door een kanaal voeren. 
Op het pad naast het kanaal ﬁetste een bejaard echtpaar dat 
vrolijk naar ons wuifde en vervolgens vrij snel in de verte 
verdween. En niet omdat wij zo hard gingen. Traag dus. 
Een koekje van ander deeg.
5
En zoals gezegd, extreem duur. Verleden jaar hebben wij 
nieuwe zeilen aangeschaft. Vol trots hebben wij daarop 
geconstateerd dat onze boot zeker een halve tot een hele knoop 
harder ging. Voor uw informatie, een knoop is ongeveer 1,8 
kilometer per uur. Deze snelheidswinst lijkt de investering dus 
niet waard maar dat is niet zo. Alles hangt immers af van je 
perspectief. Omdat zeilen zo langzaam gaat duurt een reis ook 
vaak lang. Een oversteek naar Londen bijvoorbeeld, ongeveer 
150 mijl, duurt bij 5 knopen per uur zo’n 30 uur. En als we 6 
knopen lopen duurt het maar 25. Vijf uur winst, daar ben je 
wel blij mee na een slapeloze nacht op de Noordzee. Ik ga nu 
even niet in op de vraag waarom iemand een slapeloze nacht 
op de woelige Noordzee wil doorbrengen. Veel belangrijker is 
namelijk het tactische voordeel dat je uit een beetje extra 
snelheid kan binnenhalen. Zeezeilen betekent namelijk dat je 
moet rekenen. Rekenen om te bepalen wanneer je weg moet 
gaan om de stroom mee te hebben en wanneer je moet 
aankomen voordat de stroom weer draait zodat je nauwelijks 
nog vooruitgang boekt. Hier biedt wat meer snelheid een groot 
tactisch voordeel. 
Zo is het ook in de wetenschap. De voortgang is vrij traag maar 
duidelijke keuzes en tactische investeringen kunnen plots tot 
een doorbraak leiden. Ik wil u graag in het kort vertellen hoe 
dat met coeliakie is gegaan.
Wij weten nu, anno 2007, dat een aantal factoren bij elkaar 
moeten komen om coeliakie te laten ontstaan. Zo is daar 
natuurlijk de gluten, waarvan we nu weten dat het in het 
maagdarmkanaal maar gedeeltelijk wordt afgebroken. De 
fragmenten die overblijven kunnen herkend worden door een 
enzym dat in onze darm voorkomt, weefseltransglutaminase 
genaamd. Dit enzym modiﬁceert de glutenfragmenten, 
verandert ze een beetje en hierdoor kunnen ze heel goed 
binden aan een eiwit dat we HLA-DQ noemen. In die vorm, 
gebonden aan HLA-DQ, is gluten zichtbaar voor de witte 
bloedcellen van ons afweersysteem. Als die witte bloedcellen 
vervolgens actie gaan ondernemen om dat HLA-gluten 
complex op te ruimen, dan ontstaat er een ontsteking in de 
darm en daardoor coeliakie. Dus: we eten gluten, dit wordt een 
beetje afgebroken, gemodiﬁceerd en bindt aan HLA. 
Vervolgens kan ons afweersysteem het herkennen. 
Hoe kan je er in vredesnaam 60 jaar over doen om zoiets simpels 
te ontdekken? Om te beginnen werd het bestaan van HLA pas 
tegen het einde van de jaren 50 van de vorige eeuw aangetoond, 
één van de grote verdiensten van het voormalige hoofd van onze 
afdeling, Jon van Rood. Daarna heeft het weer zo’n 20 jaar 
geduurd voordat HLA-DQ werd ontdekt. En weer een ﬂink 
aantal jaren voordat men zich realiseerde dat juist dit molecuul 
bij coeliakie een rol speelt. Vervolgens slaagden Noorse 
onderzoekers er in 1993 als eersten in om witte bloedcellen van 
patiënten te isoleren die op gluten reageerden, wij volgden een 
aantal jaar later. 
In de tussentijd werd duidelijk dat gluten zelf helemaal niet goed 
aan HLA-DQ kan binden. Hoe kunnen er dan complexen tussen 
HLA-DQ en glutenfragmenten ontstaan waar de witte 
bloedcellen op kunnen reageren? Dit was een wat lastiger 
probleem omdat gluten niet één eiwit is maar een mengsel van 
wel 100 eiwitten en daar kan je heel veel verschillende 
fragmenten van maken. Welke van deze fragmenten 
veroorzaakte coeliakie of waren er meerdere die dat konden? Er 
was eigenlijk maar één techniek waarmee dit probleem kon 
worden opgelost: massaspectrometrie, een techniek die in de 
afgelopen 20 jaar een steeds grotere rol is gaan spelen in 
biomedisch onderzoek maar die we toen niet in huis hadden. 
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Daarom vroegen we de universiteit en het LUMC om 
ﬁnanciële hulp zodat we een geavanceerde massaspectrometer 
konden aanschaffen en, niet onbelangrijk, een 
massaspectrometrist konden aantrekken die wist hoe hij met 
deze apparatuur moest omgaan. Deze investering, van toen 
ruim 1 komma 2 miljoen gulden, betaalde zich zeer snel terug: 
binnen 6 maanden hadden we een glutenfragment gevonden 
dat witte bloedcellen van patiënten tot actie aanzette. En 
meerdere volgden in snel tempo. En toen ontdekten we ook 
snel dat het enzym weefseltransglutaminase de gluten 
verandert en dat het daardoor aan HLA-DQ kan binden.  
De stukjes van de puzzel vielen plotseling op hun plaats. 
Het Nederlands kent vele gevleugelde uitspraken waaronder 
“We moeten alle zeilen bijzetten”. Dit is typisch een uitspraak 
die verzonnen is door iemand die niets van zeilen afweet. Het 
is namelijk zelden verstandig om alle zeilen bij te zetten. 
Sterker nog, onder veel omstandigheden is het vragen om 
problemen. Een overtuigd schip zeilt slecht en oncomfortabel. 
Een tactisch sterke zeiler speelt daar op in en heeft daarom 
altijd de juiste zeilen staan, en investeert in nieuwe materialen. 
Stel dat er 60 jaar geleden besloten was om alle zeilen bij te 
zetten in het onderzoek naar coeliakie, veel geld, veel 
mankracht, dan zouden we waarschijnlijk toch niet veel verder 
zijn dan nu. De ontdekking van HLA kwam voort uit heel 
andere onderzoekslijn en de massaspectrometrie is pas vrij 
recent zo gevoelig geworden dat deze in de immunologie een 
belangrijke rol is gaan spelen. 
De tijd moet dus rijp zijn om signiﬁcante vooruitgang te 
kunnen boeken. Dat neemt niet weg dat strategische 
investeringen van uitermate groot belang zijn. Op het juiste 
moment een tactische keuze maken. Hierdoor kan plots een 
signiﬁcante stap voorwaarts gemaakt worden waardoor een 
onderzoeksveld een enorme stimulans krijgt. In het geval van 
coeliakie was dat de identiﬁcatie van de gluten fragmenten die 
de ziekte veroorzaken, en de tactische zet was de inzet van 
massaspectrometrie. 
Een aardig resultaat, al zeg ik het zelf. Maar er is weinig reden 
om nu zelfgenoegzaam achterover te gaan zitten. Want hoewel 
we nu wel redelijk begrijpen wat er mis is als iemand coeliakie 
heeft, begrijpen we absoluut niet waarom de één wel coeliakie 
krijgt en de ander niet. Bijna alle coeliakiepatiënten hebben een 
bepaalde vorm van HLA-DQ, die noemen we HLA-DQ2. Maar 
het is ook bekend dat zo’n 30 procent van de Nederlandse 
bevolking HLA-DQ2 positief is, en slechts 1 procent van de 
bevolking krijgt coeliakie. 
Nu is het eigenlijk niet zo vreemd dat het bij de meeste mensen 
niet mis gaat. Tenslotte zijn we voor onze overleving 
afhankelijk van voeding en het is dus duidelijk niet de 
bedoeling dat ons afweersysteem op voeding reageert. Maar 
waarom gebeurt dat bij sommigen dan toch? Als we dat 
begrijpen krijgen we mogelijk ook meer inzicht in de vraag 
waarom de één wel en de ander geen reuma of type I diabetes 
ontwikkelt. Dat zijn immers ook ziekten waarin het 
afweersysteem ten onrechte in de aanval gaat. 
Het is dus duidelijk dat het uiterst belangrijk is om dit uit te 
zoeken maar dat zal niet eenvoudig zijn. De reden hiervoor is 
simpel: we weten gewoon niet zo goed waar we moeten zoeken. 
Weliswaar gloort hier en daar wel een sprankje hoop, zoals 
nieuwe genen die door de groep van Cisca Wijmenga zijn 
gevonden. Varianten van deze genen verhogen de kans op 
coeliakie maar het zijn wel kleine effecten, lang niet zo sterk als 
dat van HLA, en we begrijpen eigenlijk ook nog helemaal niet 
hoe deze varianten aan het ontstaan van de ziekte bijdragen. 
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Het komt er waarschijnlijk op neer dat er relatief veel van dit 
soort varianten van genen bestaan, tientallen, misschien wel 
honderden, en dat bepaalde combinaties van dat soort genen 
leiden tot een hoog risico terwijl andere leiden tot een laag risico 
en natuurlijk het hele spectrum daartussen. Om dat complexe 
spel goed in kaart te brengen, dat is een heidense klus. 
Maar wel een klus waar tegenwoordig de technologie voor 
beschikbaar is. Die technologie wordt meestal aangeduid met 
de term genomics. Om te bepalen waarom de één een ziekte 
wel krijgt en de ander niet moet bepaald worden in welke 
opzichten de patiënt zich van de gezonde controle 
onderscheidt. Dat kan op een aantal niveaus. Op het niveau 
van genen, op het niveau van genexpressie - welke genen zijn 
actief en welke niet en dan ook nog hoe actief - op het niveau 
van genproducten, de eiwitten, op het niveau van metabolieten, 
en zo kan ik nog wel even doorgaan. Als je daar even over 
doordenkt kom je er al snel achter dat je dan praat over 
honderdduizenden componenten die allemaal iets met elkaar 
te maken hebben. Ze komen namelijk allemaal uit één lichaam 
en dat lichaam is óf van een patiënt óf van een gezond iemand. 
Het stadium waarin we nu zitten, is dat we de technologie 
hebben om al die honderdduizenden componenten te bepalen. 
De truc is om juist die componenten te vinden die er wezenlijk 
toe doen, die van de patiënt een patiënt maken of de gezonde 
persoon beschermen tegen ziekte. Dat is een hele uitdaging die 
wereldwijd aangegaan is. 
Gelukkig heeft de Nederlandse overheid zich gerealiseerd dat 
wij hier niet in kunnen achterblijven en is het Nationale 
Regieorgaan Genomics opgericht. Het doel is om de 
infrastructuur die voor dit type onderzoek noodzakelijk is te 
versterken en excellente onderzoekgroepen die zich op 
genomics richten te ondersteunen. Ook het coeliakie 
onderzoek proﬁteert hiervan. Een subsidie van 7,7 miljoen 
euro heeft de oprichting van het Celiac Disease Consortium 
mogelijk gemaakt. In dit consortium werkt het Leids 
Universitair Medisch Centrum samen met het Universitair 
Medisch Centrum Utrecht, de Universiteit van Wageningen, 
TNO, de Nederlandse Coeliakievereniging en een aantal 
industriële partners waaronder Innoseeds en DSM. De 
doelstellingen van het consortium zijn het ontwikkelen van 
verbeterde diagnostiek, innovatieve therapie en veiliger 
voeding voor coeliakiepatiënten. Ook veel van de andere 
genomics initiatieven die door het Regieorgaan ondersteund 
worden richten zich op soortgelijke doelstellingen, zij het bij 
andere ziekten waaronder kanker, alzheimer, reuma en 
diabetes. Gezien de complexiteit van het probleem die ik u 
geschetst heb, zal het u niet verbazen dat niemand verwacht dat 
we al deze problemen in een paar jaar kunnen oplossen. Indien 
de Nederlandse overheid serieus wil dat Nederland in dit type 
onderzoek een vooraanstaande plaats blijft innemen, dan zal 
continuering van de ﬁnanciering van deze genomics initiatieven 
via het Regieorgaan noodzakelijk zijn. Hier ligt een mooie taak 
voor onze kersverse minister van OC&W, Ronald Plasterk.
Een deel van het antwoord op de vraag waarom de een wel en 
de ander niet coeliakie ontwikkelt is dus in onze genen te 
vinden maar het is onwaarschijnlijk dat daar het hele antwoord 
ligt. Er is ook nog zoiets dat ik de pechfactor zou willen 
noemen, of zoals de Amerikanen zo treffend zeggen: shit 
happens. In principe is ons afweersysteem goed ingesteld. Het 
mag alleen reageren wanneer daar een duidelijke reden voor is. 
Bacteriën en virussen zijn gevaarlijk dus Ja; voeding is 
ongevaarlijk dus Nee. Maar dat is natuurlijk een gevaarlijk 
spelletje want stel dat je gluten eet op het moment dat je 
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afweersysteem het groene licht heeft gekregen omdat er een 
virus in je darmen huishoudt. Dan zouden die gluten eiwitten 
plotseling ook wel eens in de categorie gevaarlijk terecht 
kunnen komen. Met andere woorden, een beetje pech, zo’n 
vervelende infectie, die zou ook wel eens een belangrijke factor 
bij het ontstaan van coeliakie kunnen zijn. 
Nu kunnen wij één component van die pechfactor 
beïnvloeden: de hoeveelheid gluten die wij dagelijks eten. 
Ongeveer 10.000 jaar geleden begonnen mensen tarwe te 
verbouwen. In die 10.000 jaar is geselecteerd op die 
tarwevariëteiten die een hoog glutengehalte hadden want dat is 
gunstig voor de bakkwaliteit. Hierdoor zijn we in een 
evolutionair relatief kort tijdsbestek steeds meer gluten gaan 
eten. Crueli ’s ochtends, een koekje bij de kofﬁe, uw 12 uurtje, 
taart vanwege een verjaardag bij de thee, het stikt allemaal van 
de gluten. De traditionele Nederlandse avondmaaltijd, 
aardappelen, groenten en vlees of een stampot, dat was 
eigenlijk de enige maaltijd die geen gluten bevatte en juist die 
heeft in de afgelopen 20 jaar veel terrein verloren ten koste van 
pizza en pasta; en dat betekent nog meer gluten in ons eten. Als 
we daar even over nadenken betekent dit dat we een aanzienlijk 
deel van de dag gluten in onze darmen aan het verteren zijn. 
We maken het ons afweersysteem dus moeilijk. Is het mogelijk 
dat de kans op coeliakie lager is als we minder gluten eten? Wat 
we weten is dat als je gluten in melkpoeder voor baby’s doet, 
dit de kans op coeliakie verhoogt. In de jaren 90 is dit in 
Zweden waargenomen. Om het eiwitgehalte van melk te 
verhogen werd gluten geïntroduceerd en het gevolg was dat de 
incidentie van coeliakie een factor 4 tot 5 omhoog ging. Nadat 
de gluten weer verwijderd was, daalde de incidentie tot 
normale waarden. Teveel gluten op jonge leeftijd is dus slecht. 
Kunnen we dan de incidentie van coeliakie beïnvloeden door 
gluten op een andere wijze te introduceren of de gluten-
consumptie te verminderen? Er zit heel wat gluten in de 
voeding die wij aan onze kinderen geven en volgens mij zou 
het zeker geen kwaad kunnen om daar nog eens kritisch naar 
te kijken. Misschien zouden we toch iets voorzichtiger moeten 
zijn met Bambix groeiontbijt. Dit bevat immers zeven granen 
en zeker drie daarvan zijn slecht voor coeliakiepatiënten. 
Om te bepalen of de incidentie van coeliakie beinvloed kan 
worden door gluten op een andere wijze te introduceren, is 
door Luisa Mearin een grote Europese studie opgezet die begin 
2007 van start gegaan is. De resultaten van deze studie, die in 
2011 verwacht worden, zullen mogelijk van groot belang zijn 
voor het opstellen van toekomstige richtlijnen ten aanzien van 
de introductie van gluten in de voeding die wij aan onze 
kinderen geven.
Maar kunnen wij nu ook al iets met de kennis die we nu 
hebben? Een aantal voorbeelden. Terwijl slechts 1% van de 
bevolking coeliakie krijgt, is die kans veel groter als een kind 
geboren wordt in een familie waar al coeliakie voorkomt. Als 
vader, moeder, broertje of zusje coeliakie heeft, heeft het 
volgende kind 10% kans om coeliakie te ontwikkelen. Dat is een 
behoorlijk hoog risico. Maar we weten ook dat als het nieuwe 
kindje de slechte HLA-moleculen niet heeft, de kans op 
coeliakie praktisch nul is. Met andere woorden, door het 
toepassen van prenatale en postnatale diagnostiek zou het 
voorkomen van coeliakie kunnen worden voorkomen. Moeten 
we dan prenatale diagnostiek gaan toepassen? In vitro 
fertilisatie gevolgd door selectie van embryo’s die de gevaarlijke 
HLA-moleculen niet hebben? Technisch is dit zeker mogelijk en 
over zulke toepassingen zal in de komende jaren volop 
gediscussieerd worden. Wanneer hiermee levensbedreigende 
ziektes voorkomen kunnen worden is zo’n discussie mijns 
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inziens zinnig. In het geval van coeliakie lijkt mij de zaak ook 
volkomen helder: coeliakie is geen levensbedreigende ziekte. 
Bovendien is er geen 1 op 1 relatie tussen het hebben van deze 
HLA-moleculen en het krijgen van coeliakie. Zulke zware 
middelen moeten dan ook achterwege blijven. 
Maar dit ligt heel anders wanneer we spreken over postnatale 
diagnostiek, na de geboorte. Een ouder van een coeliakiepatiënt 
vraagt zichzelf natuurlijk af of haar of zijn volgende kind ook 
coeliakie zal krijgen. En op die vraag kan postnatale diagnostiek 
gedeeltelijk uitsluitsel geven. Door de consultatiebureaus wordt 
immers aangeraden om de eerste 6 levensmaanden geen gluten 
te geven. Die 6 maanden kan gebruikt worden om te bepalen of 
het kind de verkeerde HLA-moleculen heeft. Is het kind 
negatief dan kunnen de ouders gerust zijn want de kans op 
coeliakie is dan praktisch afwezig. Het kind kan dus een gewoon 
dieet gaan volgen. Is het kind positief, dan ligt de zaak 
ingewikkelder omdat, zoals gezegd, dit niet noodzakelijkerwijs 
betekent dat het kind coeliakie zal ontwikkelen. Maar toch 
kunnen we hier wel iets mee. In bepaalde gevallen is het risico 
namelijk veel groter dan in andere. Zo is het bekend dat als het 
kind de verkeerde HLA-moleculen van zowel de vader als de 
moeder overgeërfd heeft, het risico op coeliakie veel groter is 
dan wanneer het van slechts één van beide ouders is overgeërfd. 
In overleg met de behandelende arts kan hierover gesproken 
worden zodat de ouders een inschatting kunnen maken van de 
situatie die voor hun kind geldt. Vervolgens kunnen zij op 
grond hiervan beslissen of zij hun kind wel of geen gluten 
geven. Hierbij is het belangrijk om te beseffen dat er in dit gezin 
al een persoon met coeliakie is waardoor dit gezin al lang met 
het glutenvrije dieet vertrouwd is. Dan is het een relatief kleine 
moeite om dit ook voor het nieuwe kindje te introduceren. 
Onvermijdelijk zal dit ertoe leiden dat meer kinderen op een 
glutenvrij dieet staan dan strikt noodzakelijk is. 
Maar is dit slecht? Net zo goed als er geen enkele reden is om 
aan te nemen dat het eten van Activia iets bijdraagt aan de 
gezondheid, is er geen enkele reden om aan te nemen dat een 
glutenvrij dieet slecht is voor de gezondheid. Vele Aziaten zijn 
met rijst en niet met tarwe groot geworden.
Eén ding is zeker, op een glutenvrij dieet zullen deze kinderen 
geen coeliakie ontwikkelen. Maar hoogstwaarschijnlijk zullen 
veel van hen later in hun leven wel overwegen om gluten te gaan 
eten. Een glutenvrij dieet brengt immers sociale beperkingen 
met zich mee waar niet alle patiënten op zitten te wachten. Zo is 
het bekend dat in de puberteit het glutenvrije dieet wel eens wat 
minder strikt gevolgd wordt dan zou moeten. En geef ze eens 
ongelijk, ze willen er gewoon bijhoren. Maar stel nu dat kinderen 
die glutenvrij opgevoed zijn besluiten om toch gluten te gaan 
eten, dan is dat in ieder geval hun eigen beslissing en niet een 
beslissing die vele jaren geleden voor hen genomen is. En een 
overwogen beslissing want zij weten hoe groot het risico is dat zij 
coeliakie zullen ontwikkelen. 
Met andere woorden, ik pleit er voor dat HLA-screening 
standaard uitgevoerd gaat worden in families waar coeliakie 
voorkomt. Hiermee kan onderscheid gemaakt worden tussen 
kinderen met een hoog, een laag of juist geen risico. Dit is een 
efﬁciënte manier om in een aantal gevallen zekerheid te bieden en 
in andere gevallen de ziekte te voorkomen. De consequentie 
hiervan is dat dit door de zorgverzekeraars gedekt zou moeten 
worden. Een pluspuntje hierbij is dat nieuwe methoden voor 
HLA-typering ontwikkeld zijn waardoor HLA-screening in 
families waar coeliakie voorkomt veel sneller en waarschijnlijk  
ook goedkoper kan worden uitgevoerd. Eén zo’n test is door Cisca 
Wijmenga in het kader van het coeliakie consortium opgezet.
In het verlengde hiervan wordt veel gediscussieerd over de 
vraag of we de gehele bevolking moeten gaan screenen voor 
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het voorkomen van coeliakie. Coeliakie komt namelijk veel 
meer voor dan we vroeger dachten: ongeveer 1 op de 100 
mensen in Nederland heeft coeliakie maar het overgrote deel 
daarvan weet het niet. 
De vraag is hoeveel mensen je gelukkig maakt met de diagnose 
coeliakie en hoeveel mensen je daar juist ongelukkig mee maakt. 
Zo werd ik op een vergadering van de Siciliaanse Coeliakie-
vereniging aangesproken door een vader van een coeliakie-
patiënt. Toen bleek dat zijn dochter coeliakie had, hadden ze 
hem ook maar even onderzocht en jawel, hij bleek zelf ook 
coeliakie te hebben. Maar terwijl zijn dochter er wel last van 
had, at hij al zijn hele leven zonder enig probleem gluten.  
Wat moest hij nu doen, was zijn vraag? En zo heeft ook Luisa 
Mearin tijdens een groot screeningsonderzoek in Nederland 
kinderen gevonden die wel coeliakie hebben maar geen 
symptomen. Wat moeten we daarmee? Eigenlijk weten we dat 
gewoon niet. Er zijn mogelijk meer coeliakiepatiënten die 
nergens last van hebben dan patiënten die er wel last van 
hebben. Moeten we die allemaal vinden en op een glutenvrij 
dieet zetten? Zo’n lolletje is dat niet. En als je je niet beter voelt 
op een glutenvrij dieet, waarom zou je je er dan aan houden? 
Niemand weet wat er met mensen als deze Siciliaan gebeurt als 
die gewoon gluten blijft eten. Het is wel belangrijk om daar 
achter te komen want dan pas weten we of een glutenvrij dieet 
voor deze mensen aan te raden is. Het onderzoek van Luisa 
Mearin kan daar aan bijdragen want zij volgt de kinderen en  
we zullen er dus achter komen of zij later wel of geen last van  
het glutenbevattende dieet krijgen. Maar voorlopig ben ik van 
mening dat we niet de gehele bevolking moeten screenen voor 
coeliakie. 
Waar gaan we nu heen, wat is de toekomst van ons onderzoek, 
hoe past dit in een groter geheel en wat kunnen we uiteindelijk 
voor de patiënten betekenen?
Eerst dat laatste: wat kunnen we voor de patiënten betekenen. 
Als het meezit, heel veel. Een aantal voorbeelden. Samen met 
DSM werken wij aan een enzym dat gluten enorm efﬁciënt 
afbreekt. Hierna kan de gluten het afweersysteem van patiënten 
niet langer stimuleren, het is dus onschuldig geworden. Dit 
enzym heeft speciale eigenschappen waardoor het in de maag 
kan werken. Dit is noodzakelijk omdat de gluten de darm niet 
mag bereiken. In theorie zou dit dus kunnen leiden tot de 
ontwikkeling van een enzympil die een coeliakiepatiënt samen 
met een glutenbevattende maaltijd kan innemen. Omdat het 
enzym de gluten in de maag afbreekt hoeft de patiënt niet 
langer glutenvrij te eten. 
Is dit nu “je van het”? De Nederlandse Coeliakie vereniging is 
niet onverdeeld gelukkig met deze ontwikkeling. Ik kan me dit 
wel voorstellen want zij maken zich hard voor het glutenvrije 
dieet als remedie voor coeliakie. Zij zijn bang dat dit soort 
ontwikkelingen de dieettrouw van hun leden zal aantasten. Aan 
de andere kant krijg ik ook veel reacties van patiënten die wel in 
zijn voor zo’n pil. Ik citeer uit een e-mail die ik van een patiënt 
kreeg: “Persoonlijk ervaar ik het glutenvrije dieet als een ramp 
aangezien ik niet mijn gehele leven coeliakiepatiënt ben geweest 
en dus weet hoe lekker andere zaken zijn”. Deze patiënt heeft 
dus duidelijk behoefte aan een alternatief voor het glutenvrije 
dieet. Zo denk ik dat er ook veel jonge coeliakiepatiënten zijn 
die best wel eens zo’n pil willen slikken. Al is het alleen maar om 
eens een avondje te kunnen gaan stappen zonder zich zorgen te 
moeten maken over wat ze eten en drinken. Want ja, sommige 
bieren bevatten ook heel wat gluten. 
Uit een studie die in het kader van het Coeliakie Consortium 
door Bart Gremmen in Wageningen is uitgevoerd blijkt dat er 
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een categorie patiënten bestaat die zich helemaal aan het 
glutenvrije dieet heeft aangepast. Zij zijn hiermee tevreden en 
voelen zich eigenlijk geen patiënt meer. En dat is ook terecht, 
want als je geen gluten eet zijn er geen symptomen. Deze 
mensen kunnen zich moeilijk voorstellen dat je een pil zal 
slikken om glutenconsumptie mogelijk te maken. Eigenlijk 
willen ze hier niets van weten. 
Maar dan heb je ook de patiënten bij wie op latere leeftijd de 
diagnose gesteld is, zoals de patiënt die ik citeerde, en die wel 
open staan voor een alternatief. En, zoals gezegd, veel pubers 
zouden waarschijnlijk graag over een alternatief beschikken. 
Bovendien is een glutenvrij dieet in een vertrouwde omgeving 
veel beter te realiseren is dan bijvoorbeeld buitenshuis of op 
vakantie. Met een pil kan je rustig uit eten gaan zonder dat je je 
af moet vragen of de kok niet toch een ingrediënt met gluten 
heeft gebruikt. 
Het zou mij dan ook niets verbazen dat als we er in slagen een 
pil te ontwikkelen die veilig, effectief en betaalbaar is, veel 
coeliakiepatiënten hier dankbaar gebruik van gaan maken. Niet 
noodzakelijkerwijs als vervanging van het glutenvrije dieet, 
maar om meer vrijheid voor zichzelf te creëren. Ik beschouw 
dit als een positieve ontwikkeling en ik hoop dat ook de 
coeliakievereniging dit als zodanig zal gaan zien.
Een heel andere ontwikkeling zijn testkits waarmee bepaald 
kan worden of voeding toxische glutenfragmenten bevat. In 
het Coeliakie Consortium is zo’n kit ontwikkeld die naar 
verwachting binnenkort ook op de markt komt. Daarnaast 
denken we aan de ontwikkeling van een kit die door patiënten 
zelf gebruikt kan worden. Deze in het consortium opgezette 
test heeft zijn nut reeds bewezen en wordt in het consortium 
gebruikt om veiliger tarwesoorten te identiﬁceren, een 
ontwikkeling die in de toekomst zou kunnen leiden tot 
tarwesoorten die veilig voor coeliakiepatiënten zijn. Daarnaast 
zoeken wij naar alternatieven voor tarwe. Zo hebben wij 
kunnen aantonen dat het Ethiopische graangewas Teff veilig is 
voor coeliakiepatiënten. Een aanverwante activiteit is het door 
Luud Gilissen geïnitieerde haverproject, een project dat tot 
doel heeft om veilige op haver gebaseerde producten op de 
markt te krijgen. 
Maar waar gaan we heen, in welk groter perspectief past dit? 
Voor coeliakie is dat volgens mij wel duidelijk. Het zou me 
verbazen als we niet in staat zijn om een alternatief voor het 
glutenvrije dieet te ontwikkelen. We moeten afwachten hoe 
goed dat alternatief is. We zullen ongetwijfeld ook beter inzicht 
krijgen in de vraag waarom de één wel coeliakie krijgt en de 
ander niet maar ik geloof niet dat we zo ver zullen komen dat 
we echt kunnen voorspellen wie coeliakie gaat krijgen en wie 
niet, daarvoor is de zaak gewoon te complex. En veiliger 
voeding, vast, dat gaat er komen. 
Maar er is veel meer dan coeliakie. Type I diabetes en 
reumatoide arthritis zijn beide net als coeliakie HLA-
geassocieerde ziekten. Net als bij coeliakie is de kans op deze 
ziekten groter als je een bepaald HLA-type hebt. Voor coeliakie 
begrijpen we deze HLA-associatie. Kunnen we die kennis 
gebruiken om te begrijpen hoe die andere ziekten ontstaan? 
Waarschijnlijk liggen soortgelijke mechanismen ook aan die 
andere ziektes ten grondslag. Voor reuma zijn daar zeer sterke 
aanwijzingen voor. Ook bij reuma worden eiwitten 
gemodiﬁceerd waarna ze beter voor het afweersysteem 
zichtbaar zijn. Het is mogelijk dat dit ook bij diabetes het geval 
is. Bovendien is er naar alle waarschijnlijkheid zoiets als een 
auto-immuun phenotype: een bepaalde set genen of varianten 
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daarvan geeft een grotere kans op de ontwikkeling van auto-
immuniteit. Daarnaast zijn er dan andere genen die bepalen 
waar die auto-immuniteit zich zal openbaren, in de darm, in 
de gewrichten of in de pancreas. En dan hebben we natuurlijk 
nog de pechfactor, shit happens. Ook bij reuma en diabetes 
zijn er sterke aanwijzingen dat deze een belangrijke rol speelt. 
We zullen dus nooit alles in de hand hebben. 
Daarnaast zijn er duidelijke overeenkomsten tussen coeliakie en 
andere ontstekingsziekten van de darm, waaronder Crohn’s en 
inﬂammatory bowel disease. En zo kan ik nog wel even 
doorgaan want ontsteking speelt bij vele ziektebeelden een 
belangrijke rol. Ik denk onder andere aan perifeer vaatlijden, 
alzheimer, metabool syndroom, en vormen van longziekten. Het 
ligt dus voor de hand om de samenwerking tussen onderzoekers 
die aan deze verschillende ziekten werken te intensiveren. 
Al met al denk ik dat ons streven en onze ambitie er op gericht 
zullen moeten zijn om een nieuwe themagroep in het LUMC te 
realiseren, de themagroep Immunotherapie van 
Immuungemedieerde Ziekten. 
Onderwijs is een essentiële component van ons werk. Zelf ben 
ik blokcoördinator van het blok Immunologie Biomedische 
Wetenschappen in het tweede jaar. Ik heb ervaren dat zo’n blok 
geen statisch geheel is, er is altijd wel wat te verbeteren 
waardoor de studenten beter bij de stof betrokken raken. De 
hulp van de leden van de blokcommissie, Henry Beekhuizen, 
Emile de Heer en René Toes is hierbij onontbeerlijk. 
In zijn nieuwsjaarrede merkte professor Breedveld, de 
voorzitter van de Raad van Bestuur, op dat “voor promovendi 
een introductie-, opleidings- en begeleidingsplan 
geïntroduceerd wordt”. Het is natuurlijk heel goed dat er meer 
aandacht komt voor de promovendi, tenslotte zijn zij de 
nieuwe generatie die het moet gaan maken. Maar we weten 
ook dat het overgrote deel van hen het in de wetenschap niet 
gaat maken. Sommigen omdat ze er achter komen dat het 
onderzoek ze toch niet zo ligt. Maar er zijn er ook velen die het 
na hun promotie simpelweg voor gezien houden vanwege een 
gebrek aan een duidelijk perspectief. Op zich geen ramp want 
er zijn uiteindelijk niet genoeg banen in de wetenschap voor 
een ieder die promoveert. Maar het is wel zaak om de echt 
gemotiveerde onderzoekers te spotten en vast te houden. Daar 
zou een helder beleid voor moeten komen en dan graag 
instituutbreed. Nu worden de kansen van de individuele 
onderzoeker teveel bepaald door de afdeling waar de 
onderzoeker werkzaam is. In principe kan dit ertoe leiden dat 
een zeer getalenteerde onderzoeker in een grote en productieve 
afdeling minder kansen krijgt dan een minder getalenteerde 
onderzoeker in een niet zo productieve afdeling. Dit is niet in 
het belang van de instelling. 
Bij het spotten en vasthouden van talent hoort ook het 
tegenovergestelde. Als naar de mening van het LUMC voor een 
bepaalde onderzoeker geen carrièreperspectief bestaat, dan 
moet deze dit ook tijdig te horen krijgen. Mocht echter dit 
perspectief wel aanwezig zijn, dan moet er ook een helder 
traject zijn met duidelijke afspraken en daaraan gekoppelde 
consequenties. Die afspraken zouden kunnen inhouden dat de 
onderzoeker moet laten zien dat zij of hij min of meer 
onafhankelijk een onderzoekslijn kan dragen en daar ook 
ﬁnanciering voor kan binnen halen. De consequentie van het 
realiseren van deze mijlpalen zou dan uitzicht op een vaste 
aanstelling moeten zijn en helderheid over het traject daar naar 
toe. Nu is er feitelijk geen centraal beleid in deze in het LUMC, 
opmerkelijk voor zo’n grote organisatie. Het is daarom aan te 
raden zo’n beleid te ontwikkelen en te implementeren. Hier ligt 
mijns inziens een prachtige uitdaging voor de VCW, de 
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wetenschapscommissie. Laten zij hiervoor een ijzersterk plan 
opstellen om zo de kwaliteit van de wetenschap in het LUMC te 
waarborgen en te stimuleren. Ik kijk alvast uit naar hun 
aanbevelingen en ben natuurlijk altijd bereid om advies te geven.
 
Nu we toch in huis zijn zou ik graag een aantal kleine 
eigenaardigheden voor het voetlicht willen brengen. 
Bijvoorbeeld het zeer vage taalgebruik dat in zwang is geraakt. 
Zo spreken wij in het LUMC over de “scheve verdeling”, 
“posterioriteiten” en het “afdelingshoofd als decentrale 
ondernemer”. Ik weet dat velen van u mij nu niet meer kunnen 
volgen maar wees gerust, dit ligt niet aan u. 
Wij moeten instituutbreed op zoek naar posterioriteiten. Ik 
moet bekennen dat toen ik het woord posterioriteit voor het 
eerst hoorde, ik het even in de Van Dale heb moeten opzoeken. 
Die wist overigens niet meer te vermelden dan dat 
posterioriteit het tegenovergestelde is van prioriteit. Dan maar 
googelen. Posterioriteit levert welgeteld 542 hits op. Dat is niet 
veel, zeker als je het vergelijkt met prioriteit: ruim vijf miljoen 
hits! Ik denk dat het goed zou zijn als we die trend volgen: 
laten we ons richten op de prioriteiten en niet op de 
posterioriteiten. Dan hoef je over de scheve verdeling, waar je 
de een wat meer geeft dan de ander, ook niet lang meer na te 
denken. Als je weet waar je prioriteiten liggen dan weet je toch 
ook waar je aandacht aan moet besteden. 
En hoe zit het dan met de LUMC visie dat het afdelingshoofd 
een decentrale ondernemer is en in het kielzog daarvan de 
afdeling een decentrale onderneming. In de categorie vaag 
taalgebruik scoort dit hoog. Volgens Van Dale is een 
ondernemer diegene die iets onderneemt, daar schieten we 
weinig mee op. Maar bij ondernemer denken wij toch al snel 
aan de tweede betekenis die Van Dale geeft: een ondernemer in 
de zin van een bedrijfsleider. Dit impliceert de mogelijkheid 
van een commercieel aspect, dat activiteiten ontplooid worden 
die tot winst leiden, iets dat de Nederlandse overheid overigens 
graag wil. Juist dit aspect is in het LUMC de laatste jaren 
onderbelicht gebleven en daar zal verandering in moeten 
komen. Er wordt in vele afdelingen van het LUMC 
aantoonbaar toponderzoek uitgevoerd. Een groot deel van dat 
onderzoek wordt direct of indirect door de overheid 
geﬁnancierd en het is logisch dat de maatschappij daar iets 
voor terug wil zien, en niet alleen publicaties in 
toptijdschriften. Dat kan ook want veel van dit onderzoek is 
patiënt georiënteerd en zal dus kunnen bijdragen aan het 
ontwikkelen van betere diagnostiek en therapie. 
De vertaalslag van concept naar werkelijkheid is echter een 
langdurige en vaak ook kostbare zaak. Hiervoor zijn industriële 
partners nodig die de producten verder kunnen ontwikkelen 
en vermarkten. Maar het is ook mogelijk om hiervoor zelf een 
bedrijf op te richten, zogenaamde spin out’s of spin off ’s. Het 
is bekend dat een niet gering aantal daarvan uiteindelijk een 
mislukking wordt. Het is nu eenmaal zo dat niet alle briljante 
ideeën even gemakkelijk in concrete producten of toepassingen 
om te zetten zijn. Maar dat mag geen reden zijn om dit soort 
activiteiten niet te ontplooien. Er zijn namelijk ook al heel veel 
succesvolle biotech bedrijfjes en bedrijven opgezet die een 
grote impact hebben. Hierdoor wordt niet alleen de 
bedrijvigheid in Nederland gestimuleerd maar het draagt er 
ook aan bij dat onderzoeksresultaten sneller en vaker omgezet 
kunnen worden naar concrete oplossingen voor patiënten. 
Dit soort initiatieven zijn naar mijn mening vanuit het LUMC te 
weinig ondersteund waardoor kansen verloren zijn gegaan. Een 
belangrijk argument hierbij is geweest dat de onderzoeker geen 
dubbele functie mag hebben. Geen belangenverstrengeling dus. 
14
Prof.dr. F. Koning
Op zich een goed uitgangspunt maar aan de andere kant is het 
duidelijk dat veel onderzoekers graag zouden willen 
meewerken aan het ontwikkelen van een nieuw product ten 
bate van patiëntenzorg, zonder dat ze daarvoor hun 
onderzoeksbaan willen opgeven. De meeste onderzoekers zijn 
namelijk helemaal geen ondernemers in de economische zin 
van het woord, maar hun kennis kan wel van levensbelang zijn 
voor een nieuw opgerichte spin out of voor de ontwikkeling 
van een product in samenwerking met een industriële partner. 
Er moeten dus tussenoplossingen bedacht worden zodat 
onderzoekers een actieve rol in zulke initiatieven kunnen 
krijgen. Geef onderzoekers bijvoorbeeld de kans om 20% van 
hun tijd aan zulke zaken te besteden. In den lande zijn daar al 
een aantal voorbeelden van. En hoewel het LUMC in vele 
zaken het voortouw neemt, zou het in deze niet moeten 
schromen om het goede voorbeeld van anderen te volgen. Dit 
kan in belangrijke mate bijdragen aan de synergie die nodig is 
voor het realiseren van een succesvol biotechbedrijf. Dus, maak 
van het afdelingshoofd een echte ondernemer, dan wordt de 
afdeling vanzelf een onderneming die hieraan kan bijdragen. 
Tenslotte ben ik toegekomen aan mijn dankwoord. Ik dank het 
College van Bestuur van de Universiteit Leiden en de Raad van 
Bestuur van het Leids Universitair Medisch Centrum voor het 
in mij gestelde vertrouwen. 
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Ons immuunsysteem beschermt ons op efﬁciënte wijze tegen 
een groot aantal pathogenen. Ontspoorde reacties van het 
immuunsysteem kunnen echter desastreuze gevolgen hebben. 
Reuma en type I diabetes zijn hiervan klassieke voorbeelden. 
Ook coeliakie, een voedselintolerantie, wordt door een foutieve 
reactie van ons immuunsysteem veroorzaakt. Deze ziekten 
hebben met elkaar gemeen dat bepaalde genetische factoren de 
kans op ziekteontwikkeling sterk beïnvloeden. In de afgelopen 
10 jaar is met name inzicht verkregen in de rol die deze 
genetische factoren spelen bij het ontstaan van coeliakie. De 
uitdaging voor de komende jaren ligt in de vertaling van deze 
kennis naar andere immuungemedieerde ziekten en verbeterde 
preventie, diagnostiek en therapie voor patiënten met deze 
aandoeningen. 
